EK-11Sonug Raporu Formati

ANKARA UNIiVERSITESI
BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
KOORDINASYON BiRiMi KOORDINATORLUGUNE

Proje Tiirii :Hizlandirilmis Destek Projesi (HDP)
Proje No :15H0230003
Proje Yoneticisi :Prof. Dr. Omer Erdeve

Proje Bashg : Cocukluk Cagi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda idrarda NT- ProBNP Olciimii: Klinik
Siddetin Bir Gostergesi Olabilir Mi?

Yukarida bilgileri yazili olan projeminsonug raporunun e-kiitiphanede yayinlanmasini;

iISTIYORUM X

ISTEMIYORUM [ ]  GEREKCESI:

22.01.2016
Proje Yoneticisi
Prof. Dr. Omer Erdeve

imza



EK-11Sonug Raporu Formati

ANKARA UNIVERSITESI

BiLIMSEL ARASTIRMA PROJESI
SONUG RAPORU

Proje Basligl
Cocukluk Cagi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda idrarda NT- ProBNP Ol¢timii: Klinik Siddetin Bir Gostergesi
Olabilir Mi?
Proje Yiritiictsiinin ismi
Prof. Dr.Omer Erdeve
Yardimci Arastirmacilarin ismi
Uzm. Dr. Nisa Eda Cullas ilarslan, Uzm. Dr. Fatih Giinay

Proje Numarasi
15H0230003

Baglama Tarihi
27.04.2015
Bitis Tarihi
27.10.2015

Rapor Tarihi
22.01.2016

Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Ankara-"2016"




EK-11Sonug Raporu Formati

I.  Projenin Tiirkce ve Ingilizce Ad1 ve Ozetleri

Tiirkce Ozet: Giris: Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda (ASYE) erken tami, klinik ciddiyetin
belirlenmesi ve tedaviye baslanilmasi yasami tehdit eden komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
sarttir. Laboratuvar bulgular1 her zaman hastaligin klinik ciddiyeti hakkinda fikir vermemektedir.

Amac¢: Cocukluk cagi ASYE’larinin ciddiyeti ve hastane yatis1 gerektirip gerektirmediginin
belirlenmesinde idrarda amino-terminal pro-brain natriiiretik peptit (NT-ProBNP) diizeyi 6l¢iimiiniin
klinik degerlendirmeye katkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve yontem: Calismaya 0-6 yas araliginda ASYE tanisi alan toplam 160 hasta dahil edildi.
(Grup 1: Ayaktan tedavi edilen hastalar (n=108) ve Grup 2: Hospitalize edilerek tedavi edilen hastalar
(n=52)). Kontrol grubu olarak benzer yas grubunda saglikli 46 hasta dahil edildi (Grup 3). Hastalarin
lidrar NT-ProBNP diizeyi ELISA metodu ile lgiildii.

Analiz ve bulgular: Istatiksel olarak anlamli olmasa da hastalarin (505.4+248.8 pg/ml) idrar NT-
ProBNP diizeyi kontrol grubuna (476.6 + 324.8 pg/ml) (p=0.322) gore daha yiiksekti. Ug grup ayr1 ayr1
karsilastirildiginda, en yiiksek degerlerin ayaktan tedavi edilen (527.4+244.2 pg/ml) hastalara ait
oldugunu ve hospitalize edilen hastalarin (459.5+254 pg/ml) idrar peptid diizeylerinin kontrol grubundan
(476.6+324.8 pg/ml) hafif olarak diisiik oldugu belirlendi. Sonug olarak her ii¢ grubun idrar NT-ProBNP
diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (p=0.128).

Sonu¢: Cocukluk ¢agi ASYE’larinda idrar NT-ProBNP degerleri yiikselse de, sonuglarimiz bu
degisikligin hastaligin klinik siddetinin tayininde degerli bir belirte¢ olarak goriilmedigine isaret
etmektedir.

ingilizce Ozet: Abstract:

Background: Prompt diagnosis, determination of clinical severity and intervention of lower respiratory
tract infections (LRTI) is essential for the prevention and management of life-threatening complications.
|Laboratory tests and chest radiographs do not serve as accurate indicators of clinical severity.

Aim: To evaluate the contribution of urinary NT-ProBNP concentrations in children with LRTI to
clinical assessment in terms of determination of clinical severity and necessity of hospitalization.

[Methods: We enrolled a total of 160 patients, aged 0-6 years, diagnosed as LRTI (Group
1= Out-patient group (n=108) and Group 2= Hospitalized patients (n=52)). Control group comprised of
46 healthy children. Urinary NT-ProBNP level of each participant was measured by ELISA method.

Results: Although not significant, the mean urinary NT-ProBNP level of all patients (505.4+248.8
pg/ml) was higher than the control group (476.6+324.8 pg/ml) (p=0.322). When we compared three
groups separately, highest levels belonged to outpatients (527.4+244.2 pg/ml) whereas hospitalized
patients (459.5+254.0 pg/ml) resembled slightly lower levels than the control group (476.6+324.8 pg/ml)
without any statistical significance (p=0.128).

Conclusions: Although urinary NT-ProBNP level tend to increase to some extend in childhood LRTI,
this alteration does not seem to be valuable in prediction of the severity of the disease.

[l.  Amac¢ ve Kapsam
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Cocukluk c¢agi alt solunum yolu enfeksiyonlari (pnémoni ve bronsiyolit) sik karsilasilan ve ciddi klinik
oneme sahip enfeksiyonlardir. Diinya genelinde pndmoni 5 yas alti gocuk 6limlerinin (%17) 6nde gelen
nedenidir. UNICEF tarafindan son yayinlanan “Cocuk Oliim Raporu” verilerine gére 2013 yilinda 5 yas
alt1 yaklasik 1 milyon gocuk pnédmoni nedeniyle kaybedilmistir. Bronsiyolit ise yasamin ilk yilinda en sik
hospitalizasyon nedenidir. Her iki enfeksiyonda da hastane yatisi gerektiren, hatta yasami tehdit eden
komplikasyonlarin hastaligin erken tani ve tedavisi ile en aza indirilmesi temel hedeftir. Bu da ancak iyi
klinik degerlendirme ile mimkindir. Laboratuvar bulgulari her zaman hastaligin klinik ciddiyeti
hakkinda fikir vermemektedir.

Pro-BNP adl peptidinenzimatik parcalanmasi ile Brain natrilretikpeptid (BNP) ve amino-
terminalproBNP (NT-ProBNP) adli iki peptit agiga ¢ikmaktadir. NT-proBNP’nin islevi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte BNP ile karsilastirildiginda; daha uzun yari mire sahiptir, oda isisinda
ve buzdolabinda daha stabildir, egzersiz ve pozisyondan etkilenmez, 6lcimii daha pratik ve ekonomiktir.
Gunlmuzde eriskin hastalarda kalp yetmeazligi tanisi ve tedavi takibinde plazma NT-ProBNP 6lcimi
temel kilavuzlarda da yer almaktadir.

Cocuklarda plazma NT-ProBNP degerlerini arastiran ilk calismalar esas olarak konjenital kalp hastaliklar
(KKH) zemininde gelisen konjestif kalp yetmezliginin (KKY) tanisina ve solunum sikintisi olan bebeklerde
KKY ile akciger hastaligini ayirmadaki basarisina odaklanmistir. Sonraki yillarda serum peptid dizeyleri
aritmiler, senkop, febril konvilsiyon, epilepsi ve sepsis gibi bircok hastalikta arastirimistir. Kigik
peptidler bobrekten filtre edildigi icin NT-ProBNP idrarda da bulunmaktadir. Cocuklarda idrar NT-
ProBNP diizeylerinin olculdigi calismalar preterm yenidoganlarda hemodinamik olarak anlamli patent
duktus arteriosus (PDA)’un tani ve takibi ile sinirhdir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda (ASYE) kalpte on yik ve ard yik artisina ikincil olarak plazma NT-
ProBNP dlzeylerinin artabilecegi distndlmistir. Cocukluk ¢agi ASYE'larinda plazma NT-ProBNP
dizeylerinin arastirildigi calismalarda ¢ogunlukla KKH zemininde gelisen KKY olgularinin belirgin ylksek
degerlere sahip oldugu gorilmustir. Bununla birlikte literatiirde ¢ocukluk dénemi ASYE’larinda KKY
olmaksizin plazma veya idrar NT-ProBNP diizeylerinin klinik siddet ile korelasyonunun degerlendirildigi
calisma bulunmamaktadir. Bu calismada cocukluk cagi ASYE’larinda idrarda NT-ProBNP o&lcilmesi
planlanmistir.

Bu calismanin temel amaci ¢ocukluk c¢agi ASYE’'larinin ciddiyeti ve hastane vyatisi gerektirip
gerektirmediginin belirlenmesinde idrarda NT-ProBNP diizeyi olcimuinin klinik degerlendirmeye
katkisinin degerlendirilmesidir. Arastirmanin ¢cocukluk ¢agi ASYE’larinda idrarda basit ve non-invazif bir
Olciim ile klinik ciddiyetin tayinini degerlendirmeyi hedefleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle literatiire
Istk tutacagi tahmin edilmektedir.

I1l.  Materyal ve Yontem

Bu prospektif calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Genel Poliklinik,
Cocuk Acil Servis, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi, Yenidogan Yogun Bakim ve Covuk Yogun
Bakim Servisi’nde Kasim 2015- Mayis 2015 tarihleri arasinda yiirtitiilmiistiir. Calisma protokolii icin
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Ankara Universitesi Etik Kurul’undan onay alimmustir (17-735-14; Ekim 2014). Tiim hastalarin
ailelerinden imzal1 onam formu alinmustir.

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Acil Bilim Dali ve Genel
Poliklinigi’ne ASYE (pnomoni ve bronsiyolit) tanisi ile bagvuran ve yaslar1 0-6 yas arasinda degisen
toplam 160 hasta dahil edildi. Cocukluk ¢agina ait referans plazma NT-ProBNP degerleri ile ilgili veriler
yasamin ilk 2 giiniinde degerlerin giderek yiikseldigi ve birinci haftanin sonuna kadar hizla diistiigiine
isaret ettigi i¢in calismaya bir haftaliktan biiyiik yenidogan bebekler dahil edildi. Calismaya dahil
edilmeme kriterleri mevcut konjenital kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi, solunum yolu anomalisi,
immiin yetmezlik, norolojik hastalik ve aileden imzalt onam formunun alinamamasi olarak belirlendi.
Hastalarin rutin ekokardiyografik degerlendirmesi KKH veya KKY siiphesi olmadik¢a (6r siipheli
anamnez, kalpta iifiiriim, hepatomegali, periferik 6dem, agir klinik tablo) yapilmadi. Hastalar ardindan
iki subgruba ayrildi (Grup 1: Ayaktan tedavi edilen hastalar (n=108) ve Grup 2: Hospitalize edilerek
tedavi edilen hastalar (n=52)). Kontrol grubu olarak benzer yas grubunda saglikli 46 hasta dahil edildi
(Grup 3).

Her hastanin bir pediatri uzmani tarafindan uyanik ve sakin iken detayli klinik degerlendirilmesi yapildi.
Akut brongiyolit tanis1 alan hastalarda klinik siddetin belirlenmesi amaciyla Modifiye Wood’s Astim
Skorlamas1 (M-WCAS) kullanarak olgular “hafif”, “orta siddette” veya “agir” kategorisine dahil edildi.
Pnomoni tanist alan hastalarda da solunum sikintisinin siddeti degerlendirildi ve hastalar “hafif” veya
“agir” form olarak smiflandirildi.

[drarda NT-ProBNP &lgiimii icin ayaktan hastalarda basvurudan sonraki ilk 2 saatte, hospitalize
hastalarda ise ilk 12 saatte idrar drnekleri alind1. Idrar 6rnekleri (2 ml) 4°C’de 4000 devir/dk hizinda 5
dakika stire ile santrifiij edildikten sonra hiicre igermeyen siipernatan kismi 6l¢iim tarihine kadar -80
°C’de dondurularak saklandi. Idrar 6rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi
Immiinoloji Laboratuvarinda enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile ve iiretici talimatlarina uyularak
biyolojik sivilarda BNP fragmaninin kantitatif tayinini yapan bir test ile degerlendirildi  (YH Biosearch
Laboratory, Shangai, China). Uretici tarafindan idrarda NT-ProBNP 6l¢iim araligi 5- 2000 pg/ml olarak
bildirildi. Bu araligin tizerindeki o6rnekler standart bir seyreltici ile seyreltilerek tekrar degerlendirildi.

Istatiksel Analiz:

Uc grup arasindaki ordinal ve normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenler arasindaki fark Kruskal-
Wallis varyant analizi ile degerlendirildi. Iki grup arasinda ordinal veya normal dagilim gdstermeyen
stirekli degiskenlerin degerlendirilmesi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki
lkare veya Fisher testi kullanilarak test edildi. Degiskenler arasi iliskinin derecesi Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. P degerinin < 0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

IV.  Analiz ve Bulgular

Kontrol grubu ve hasta grubunun yas ortalamasi benzer olarak oOlgiilmekle birlikte hospitalize edilen
(Ortalama+SD: 7.8+18.1; ortanca (minimum-maksimum): 16.1 (0.5-65) ay) hastalarin ayaktan izlenen
(Ortalama+ SD: 26.34 20.4; ortanca (minimum-maksimum) 19 (2-71) ay) hastalardan daha kii¢iik oldugu
goriildii (p=0.669). Cinsiyet dagilimi dikkate alindiginda hasta grubunda (%72.5) erkek hastalarin orani
kontrol grubuna (%52.2) gore daha fazlaydi.
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Hastalarin temel klinik Ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Yakinmalar basladiktan sonra ortalama
basvuru zamani her iki grupta da benzerdi (p= 0.075). Her ne kadar hospitalize hastalarin kalp hiz1 ve
solunum sayilar1 daha fazla olsa da bu grubun yas ortalamasi daha kiic¢iik oldugu i¢in bu bulgunun klinik
olarak onemli olmadig: diisiiniildii. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli olan tek klinik farklilik
hospitalize edilen hastalarda daha yiiksek M-WAS and pnomoni skorlar1 idi (p<0.001). Ekokardiyografik
linceleme ayaktan izlenen hastalarin 11’inde (%10.2), hospitalize hastalarin 13’tinde (%25) yapildi1 ve
tiim sonuglarin normal oldugu goriildii.

Tablo 2’de ayaktan izlenen hastalarin, hospitalize edilen hastalarin ve kontrol grubunun idrar NT-
ProBNP degerleri verilmistir. Tiim hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda, idrar NT-ProBNP
diizeylerinin hastalarda (505.4 £248.8 pg/ml) kontrol grubuna (476.6+£324.8 pg/ml) daha yiiksek oldugu,
ancak bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigr goriildii (p=0.322). Her ii¢ grubu ayri ayri
karsilastirdigimizda; en yiiksek degerlerin ayaktan izlenen hastalara (527.44+244.2 pg/ml) ait oldugunu
ve hospitalize edilen hastalarin (459.5£254 pg/ml) idrar peptid diizeylerinin kontrol grubundan
(476.6+324.8 pg/ml) hafif olarak diisiik oldugu belirlendi. Sonug olarak her ti¢ grubun idrar NT-ProBNP
diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadig: gortildi (p=0.128).

Caligma grubumuzdaki yenidogan bebekleri (n=16) ayr1 olarak degerlendirdigimizde hasta
yenidoganlarin (696.9+147.1 pg/ml) kontrol grubu yenidoganlara gore (509.7+326.1 pg/ml) daha yiiksek
NT-ProBNP diizeylerine sahip oldugunu gordiik (Tablo 3). Bu bulgu istatiksel olarak anlamli olsa da
yenidogan bebeklerin sayisi azdi (p= 0.041).

Hastalarin klinik 6zellikleri ile idrar NT-ProBPN degerleri arasindaki iligki Tablo 4’de gosterilmektedir.
Kalp hiz1 (r= -0.048, p= 0.004) ve ortalama basvuru zamani (r= -0.164, p=0.038) ile NT-ProBNP
arasinda ters yoOnlil iliski oldugu goriildii. Tiim hasta grubu dikkate alindiginda tasikardisi olmayan
(ortanca (minimum-maksimum): (541.2 (65.5-1073.8) pg/ml)) hastalarin tasikardisi olan (ortanca
(minimum-maksimum: (363.3 (107-1028.9) pg/ml)) hastalardan daha diisiik idrar NT-ProBNP diizeyleri
oldugu saptandi. Bu bulgu istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.001). Diger klinik 6zellikler ve idrar
NT-ProBNP degerleri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildii.

V.  Sonuc ve Oneriler

Calismamizda ASYE tanis1 alan hastalarin idrar NT-Pro BNP diizeylerinin kontrol grubundan daha
yilksek oldugu, ancak ¢ocukluk ¢agi ASYE’larinda plazma NT-ProBNP’nin Odlgiildiigi diger
calismalarda vurgulandigi tizere bu farkin istatiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1 saptandi. Bununla
birlikte bizim ¢aligmamizin temel hedefi ASYE tanis1 alan gocuklarda idrarda peptit diizeyinin klinik
olarak “agir” kabul edilen olgularda tanisal dogrulugunu saptamakti. Calismamizda klinik siddeti “agir”
olup hospitalizasyon gerektiren olgular ile ayaktan tedavi edilen olgular arasinda fark olmadigini
gozlemledik. Yenidogan bebekleri ayr olarak inceledigimizde, hasta olanlarin daha yiiksek idrar NT-
ProBNP diizeylerine sahip oldugunu gozlemlesek de bu grup hastalarin sayis1 azdi. Ayrica ASYE tanisi
alan tiim yenidoganlarin hospitalize edilerek izlenmesi gerektigi icin ve bizim grubumuz i¢inde klinik
siddet benzer olup “agir” olgular bulunmadigr i¢in bu bulgunun klinik olarak 6nem arz etmedigini
diistindiik.

Hospitalize hastalarda gecikmis 6rneklem alinmasinin sonuglarin ayaktan bagvuran hastalara gére daha
diisiik olarak saptanmasinin nedenlerinden biri oldugunu diisiindiik. Bu durum basvuru sonrasi idrar
alinana kadar bir miktar klinik diizelmenin goriilebilmesi ile agiklanabilir. Ayn1 zamanda, eslik eden
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tasikardinin tiim hastalarda daha diisiik idrar protein diizeyi 6l¢iimiine yol agmis olabilecegini diisiindiik.
Calismamizda tagikardi ve idrar NT-ProBNP diizeyleri arasinda giiclii negatif korelasyon oldugu goriildii
(p=0.001). Literatiirde tasikardinin idrar NT-ProBNP diizeylerini diisiirdiigiine iliskin bir veriye
rastlamadik. Buna ragmen tasikardisi olan hastalarda hacim ve basing yiiklenmesinin daha az yanisimasi
yoluyla daha diisiik idrar protein seviyeleri goriilebilecegini diistindiik.

Cocuklarda kalp yetmezliginin etiiyolojisi ve patofizyolojisi eriskinlerden belirgin olarak farklilik
gostermektedir. Cocukluk doneminde KKY siklikla sol-sag santlara bagli asir1 hacim yiiklenmesi ile
iligkili olup sol ventrikiil fonksiyonlar1 siklikla korunmustir. Buna ragmen c¢alismalarda ¢ocukluk ¢agi
KKY’de etiyolojiden bagimsiz olarak NT-ProBNP diizeylerinin yiikselmis oldugu ve tedavi ile
degerlerin diistiigli goriilmiistiir. Bu arastiricilar, ASYE olan ve KKH olmayan ¢ocuklarda plazma NT-
ProBNP diizeylerinde istatiksel olarak anlamli olmayan artisin goriildiigii sonucuna varmislar ve plazma
NT-ProBNP diizeylerinin kalp hastalifina bagli dispneden akciger hastaligima bagli dispne olgularim
ayirmada kuvvetli bir ara¢ oldugu yoniinde 6neri getirmislerdir.

Kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinin, bir sistemdeki degisikligin digerini etkilemesi nedeniyle tek
bir {inite olarak fonksiyon gordiikleri diistiniilmelidir. Bebekler ve kiiciik cocuklarda gogiis igi
basincindaki ufak degisiklikler bile kalbin 6n yiik ve ard yiikiinde belirgin degisikliklere neden
olmaktadir. Bununla birlikte ASYE olan hastalarda klinik olarak KKY olmaksizin kalpte anlik 6n ytik
ve ard ylik degisiklikleri de plazma NT-ProBNP diizeylerinde artisa neden olabilmektedir. Aydemir ve
ark. yeniogan doneminin gegici takipnesi (TTN) tanisiyla izlenen ve klinigi “agir” seyreden olgularda
plazma NT-ProBNP degerlerinin yiikseldigini gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada tiim hastalar
ekokardiyografik olarak degerlendirilmis ve hepsinde sistolik fonksiyonlarin korundugu goriilmiis ise de
“agir” olgularda sonus olarak normal kabul edilmekle birlikte sistolik fonksiyonlarin “normalin biraz
altinda” oldugu goriilmiistiir. Yazarlar bu artis1 ekstraseliiler sivi hacminin kontroliinde rol alan
natriiiretik peptidlerin artis1 ile iligskilendirmislerdir. Her ne kadar yasamin ilk giinlerinde goriilen dolagim
degisiklikleri ¢ok kompleks olup “erken gecis” donemini temsil etse de kalp fonksiyonlar1 normal olan
TTN tanili yenidoganlarda artmis plazma NT-ProBNP diizeylerine isaret eden bu verinin degerli
oldugunu diislindiik. Daha yakin zamanda Kara ve ark. tarafindan yayinlanan bir baska ¢aligmada ise
sasirtict olarak TTN tanist alan yenidogan bebeklerin plazma NT-ProBNP degerlerinin saglikli
yenidoganla ile benzer oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak az sayidaki ¢alisma natriiiretik peptidlerin
saliminin sitokinler ve inflamatuvar mediatorler ile indiiklendigi konusunda kanit sunmaktadir. Bu veri

ASYE’larinda plazma protein seviyelerinin artigina katkida bulunan bir bagka faktor olarak kabul
edilebilir.

Bazi erigkin ¢alismalarinda plazma NT-ProBNP diizeylerinin pndmoninin klinik siddeti hakkinda
kuvvetli bir belirleyici oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmalarda hayatta kalan hastalarin kaybedilen
hastalardan daha diisiikk plazma protein seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu komorbid
durumlar (6r kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi) ve inflamatuvar mediatorler ile iliskilendirilmistir.
Literatiirde pndmoni tanisi alan erigkin hastalarda NT-ProBNP’nin belirleyici potansiyelini komorbid
durumlardan bagimsiz olarak tanimlayan sadece bir adet ¢aligmaya rastlanilmistir.

Cesitli ¢alismalar basit ve non-invazif bir test olarak idrarda NT-ProBNP oOl¢iimiiniin tanisal ve
prognostik degerini arastirmistir. Her ne kadar plazmadan daha diisiik degerler elde edilse de idrar NT-
PrpBNP 6l¢iimiiniin KKY tanisinda yeterli tanisal netlie sahip oldugu gosterilmistir. Literatiirde
cocuklarda idrar NT-ProBNP degerlerini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tosse ve ark.
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cocuklarda idrar peptid 6l¢iimii ile ilgili ilk ¢alismay1 gergeklestirmis ve idrar NT-ProBNP degerlerinin
preterm bebeklerde hemodinamik olarak anlamli PDA’nin tanisinda giiglii ve non-invazif bir metod
oldugu Onerisini getirmislerdir. Hemen ardindan Celik ve ark. benzer sonuclar yaymlamislar ve idrar
NT-ProBNP degerlerinin klinisyenlerin hemodinamik olarak anlamli PDA’nin klinik etkilerini
belirlemede yardimei olabilecegi sonucuna varmislardir. Giinitimiizde bir¢ok tigiincii basamak yenidogan
yopun bakim iinitesinde preterm yenidoganlarda hemodinamik olarak anlamli PDA’nin tan1 ve takibinde
lidrar NT-ProBNP degerleri kullanilmaktadir. Czernik ve ark. ise sonradan preterm retinopatisi (ROP)
gelisen preterm bebeklerin postnatal 7.,14. ve 28. giinlerde alinan idrar 6rneklerinde NT-ProBNP
diizeyinin yiiksek oldugunu yayinlamiglardir. Biz de ¢aligmamizda idrar NT-ProBNP diizeyinin ¢ocukluk
cagl ASYE’lariin “siddeti” konusunda tahmini potansiyelini aydinlatmay1 amagladik.

Bu calismanin bazi kistlamalar1 vardir. Birinci olarak, ekokardiyografi eslik eden KKH veya KKY gibi
bir kardiyak hastali§i dislamak amaciyla tiim ¢alisma grubuna uygulanmadi. Aksine, klinik
degerlendirmesi kesin olmayan olgular ekokardiyografik olarak incelendi. Bu yaklasimin amaci viral
solunum yolu enfeksiyonu salginlarimin beklendigi mevsimde tipik ASYE bulgular1 olan olgulara
cereksiz inceleme yapilmasimi &nlemekti. Ikinci kisitlamanin ise taze idrar &rneklerini test etme
sansimizin olmayisiydi. Bu konuda yayinlanmis en giincel calisma eriskin hastalarda taze idrar
orneklerinin dondurulmus 6rnekler ile karsilagtirildiginda KKY tanisinda prediktivitesinin daha ytiksek
oldugunu bildirmistir.

Bir baska tartisma konusu ise c¢ocukluk doneminde idrar NT-ProBNP i¢in referans degerlerinin
bulunmayisidir. Bu yiizden ¢alismamizda bu konuda yayilanmis kisitli sayida hasta i¢ceren ¢alismalarin
verilerinden yararlandik. Cocuklukluk déneminde tipki1 plazmada oldugu gibi idrar i¢in de referans NT-
ProBNP degerlerinin olusturulmasit  amaciyla c¢aligmalarin planlanmasi gerektigini diisliniiyoruz.
Bununla birlikte calismamizda iki farkli grubu karsilastirdigimiz i¢in bu bilgi eksikliginin sonu¢larimiz
lizerinde belirgin etkisinin oldugunu diisiinmedik.

Sonug olarak, verilerimiz her ne kadar ¢cocukluk cagi ASYE’larinda idrar NT-ProBNP degerleri yiikselse
de, bu degisikligin hastaligin siddetinin tayininde degerli bir belirte¢ olarak goriilmedigine isaret
etmektedir. Ileride daha fazla sayida hasta verileri igeren calismalarin bu konuyu daha da iyi
aydinlatacagini diisiiniiyoruz.

VI.  Gelecege Iliskin Ongoriilen Katkilar

Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan ¢ocuklarda klinik siddet ile idrar NT-ProBNP arasindaki
iligkinin ilk kez 6l¢iildigli calismamizda altin standardin klinik degerlendirme oldugu sonucuna
varilmis, idrarda NT-ProBNP 6l¢iimiiniin bu anlamda yeterli bilgi vermedigi gosterilmistir.
Calismamizin ileride 6zellikle anlamli sonug elde edilen yenidogan grubunda daha fazla sayida
hastanin dahil ediligi calismalar i¢in 6nemli veriler sunacagi diisiiniilmektedir.

VII.  Saglanan Altyap: Olanaklari ile Varsa Gergceklestirilen Projeler

Bu proje kapsaminda saglanan altyap1 olanaklari ile herhangi bir proje gerceklestirilmemistir.

VIIl.  Saglanan Altyap:1 Olanaklarinin Varsa Bilim/Hizmet ve Egitim Alanlarindaki
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Katkilar
Yoktur (Altyap: projesi degildir).
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X. Ekler

a. Mali Bilanco ve Ac¢iklamalari: Bu arastirma BAP Satin Alma Birimi tarafindan
acilan ihale dogrultusunda satin alinan idrar NT-ProBNP kantitatif 6l¢iim testi (YH
Biosearch Laboratory, Shangai, China) materyalleri kullanilarak degerlendirme
yapilmustir. BAP tarafindan bu incelem i¢in ayrilan 6denek: 4513 TL’dir. Harcanan
Odenek: 2410.56 TL dir. Kalan 6denek: 2102.44 TL dir.

b. Makine ve Techizatin Konumu ve flerideki Kullanimina Dair Agiklamalar: Bu
proje icin herhangi bir makine ve techizat alim1 olmamastir.

c. Teknik ve Bilimsel Ayrintilar: Ayrintilar Kesim 3’de verilmistir.

d. Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar): Calismanin sozel bildiri halinde 2016
yilinda ulusal/uluslararas1 bir pediatri kongresinde sunulmasi i¢in basvuru
yapilacaktir.

e. Yaymnlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler: Calismadan iiretilen bilimsel
makalenin yazimi bitirilmis olup  degerlendirilmek {izere dergi gdénderim
asamasindadir.
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f. Tablolar:

Tablo 1: Ayaktan tedavi edilen hastalar ve hospitalize hastalarin bagvurudaki klinik 6zellikleri

Avyaktan tedavi edilen grup | Hospitalize hastalar p degeri
Yakinmalar bagladiktan | Ortalama+SD: 4.5+4.0; | Ortalamat SD: 4.9+3.90 0.075
sonra basvuru zamam | ortanca (min-mak): 3,00 (1- | ortanca (min-mak) 4.00
(giin) 20) (1-20)
Solunum sayist (/dk) Ortalama+SD: 40.1+10.70; | Ortalama+SD: 46.5+12.2; 0.001
ortanca (min-mak) 40.00 | ortanca (min-mak) 46.00
(15-70) (16-80)
Takipne (%) 65.7 55.8 0.222
Oksijen tedavisi 27.8 34.6 0.377
gerektiren takipne (%)
Oksijen  satiirasyonu 16.7 25 0.212
diisiikligii (<%92)
Kalp hiz1 (/dk) Ortalama+SD: 123.4+21.1; | Ortalama +SD: 142.0+19.2 0.001
ortanca (min-mak) 120 (88-
170) Ortanca 146.0(90-170)
Tasikardi (%) 222 34.6 0.095
M-WAS Puani 5.7 42.1 <0.001
(bronsiyolit) (4-6 arasi
puan alan hasta
yiizdesi)
Pnémoni skoru (agir 0 20.9 p<0.001
olgularin yiizdesi)

SD: Standart deviasyon, min: minimum, mak: maksimum.
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Tablo 2: Gruplarin idrar NT-ProBNP (pg/ml) degerleri

Gruplar Idrar NT-ProBNP (pg/ml)

Hasta sayist Ortlama+SD Ortanca Minimum Maksimum
Kontrol 46 476.6+324.8 423.2 374 1189.9
Ayaktan tedavi | 108 527.44244.2 543.4 98.1 1028.9
edilen hastalar
Hospitalize 52 459.5+254 475.0 65.5 1073.8
hastalar
Tiim hastalar 160 505.4+248.8 527.3 65.5 1073.8

Tablo 3: Yenidogan bebeklerin idrar NT-ProBNP (pg/ml) degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar Idrar NT-ProBNP (pg/ml)

Hasta sayisi Ortalama+SD Ortanca Alt limit Ust limit
Kontrol 9 509.7+£326.2 550.1 37.4 1017.3
Hastalar (hepsi | 7 696.9+£147.1 641.6 539.7 1017.3
hospitalize)

Tablo 4: Idrar NT-ProBNP degerleri ve klinik dzellikler arasindaki iliski

Parametreler Idrar NT-ProBNP (pg/ml)

Korelasyon p degeri
katsayisi (r)

Ortalama basvuru zamani -0.164 0.038

(giin)

Yas (ay) -0.065 0.357

Solunum sayisi (/dk) -0.048 0.549

Kalp hizi (/dk) -0.228 0.004

Oksijen satiirasyonu 0.130 0.102

Bronsiyolit skoru 0.024 0.773

Pnémoni skoru 0.097 0.339




